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Fig．3：Morphological　effects　ofradiation　on　the　brain
　　　　　A：No　change　was　seen　on　13　days　after　radiation．
　　　　　B：Petechia　was　seen　in　the　irradiated　area　on　19　days　after　radiation．
　　　　　C：Around　the　irradiated　area，　necrosis　lesion　and　petechia　were　seen　on　4　weeks　after　radiation．
　　　　　DlNecrosis　lesion　was　seell　on　4　weeks　after　radiation　when　stained　with　GFAP．
　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．4：Microphotographs　stained　with　GFAP　m　13　days　after　radiation．
　No　necrosis　lesion　was　seen（A）；however，　fibrous　astroglial　cells　in　the　irradiated　side（B）were　larger　than
those　in　control　side（C），　when　the　images　were　magnified．
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　　　　　　　　　　　　　　Fig．5：Tracks　of　rat　behavior
Tracing　ofrat　movement　at　4　weeks　a伽r　150　Gy　radiation　befbre（A）and　after（B）apomorphine　administrar．
tion．　The　total　length　of　the　trace　during　the　pre－dmg　period（A）was　calculated　as　the　spontaneous　activity．
Characte亘stic　circling　behaviors　were　seen　du亘ng　post麺g　period（B）．
テストは，投与するアポモルフィンが体内で代謝
されることから，繰り返しの実験が可能であり，
照射による線条体機能の変化を経時的にかつ長期
にわたって追跡できる利点がある．照射後4週目
のラットにアポモルフィンを投与すると照射側へ
の典型的な小回りの旋回運動が観察された（図5
B）．組織上では照射後19日で広範囲に出血斑が
出現しているにもかかわらずこの時期にアポモル
フィンによる旋回運動を示さないことから，完全
な壊死状態が生じる前までは何とか左右のドーパ
ミン活性レベルは保たれていたのであろう．照射
後4週目の組織は明らかに組織欠損が認められる
時期であるので，それ以前から照射側の神経細胞
数は減少していたことが予想される．Heyekら27）
によるモリスのwater　maze－testの結果と我々
の結果を合わせると，ある程度の神経が減少した
としても，残存神経からの伝達物質の分泌の増加
やあるいは受容体の発現レベルや感受性の上昇に
よる代償性変化が惹起されるために機能は保た
れ，機能的変化が認められる時点では組織変化が
かなり進行しているということになる．しかしな
がら，アポモルフィンによる旋回運動が見られな
い時期においても，γ線照射ラットの自発運動は
コントロールラットに比較してやや増加してい
た28・29）．
4）照射部位の決定方法
我々が実験を始めた初期の頃，ラットの線条体
に150Gyを照射したにもかかわらず6ヶ月経過
しても脳組織に変化は認められず，行動観察にお
いても一定の傾向が見受けられなかった．この結
果は，それまでに報告されている他の研究者のも
のとは大きく異なるため何かが寂然としなかっ
た．それでも注意深く観察を続けると，照射後
9ヶ月程経過した数匹のラットの照射側の下顎前
歯に劣成長が観察された（図6）．この歯の変化
は，照射側の下歯槽動脈の障害による二次的変化
ではないかと推測すると，γ線の照射部位が線条
体の位置より下方側にずれている可能性が考えら
れた3°｝．それまでの照射部位の決定は，撮影した
MRI画像とラットの脳MAPを比較しながらブ
リーハンドで画像上に直径4mmの円を描く方
法で設定していた（図7）．そこで，照射部位の
決定方法を変更するためにラットの脳MAP上で
詳細に線条体中心部分を計測し，MRIでの3方
向による画像上にその計測値をあてはめた．すな
わちhorizollta1画像上では前方から35．4％，正
Fi昏6：Rat　teeth　on　9　months　after　irradiation
　A：Irradiated　side　　B：Control　side
杉｝小こ1～町’撒：　323　2（）06
　　　Fig．7：Target　planning　oll　the　MRI　images，
　Tlle　target　orthe　1’adia，　tion　was　determined　with］・efでr－
ence　to　the　vis．　ible　structures　on　the　MRI　image，
中から左側に3mmの位置，　corona1画像ヒでは
i］・1［llからノ1：］則に3mm，ノ〈1悩ヒ端部よりドノ∫に
5．6mm，　sagittal画像Lでも大脳ヒ端より｜・’ノ∫
に5．6mm，前方から35．｛％の部位をi1・1確にマー
クをしてその部位を中心に照射を試みた．このよ
うなプランで照射した結果．1－8週後の脳組織
に壊死領域が認められたので，やはりそれ以前の
方法を川いると決定した部位にlll確に照射されて
いなかったことが判明した．そこで，さらにi1，1確
さを確かめるために，組織切片ヒで認められる壊
死状態の中心とMRIヒで決定した照射部位の中
心の位置を比較検討してみた．その結果、両～「問
（こ1∬子麦そ羊iO．3±0．3mln，　fi1［］ノ∫0．4±0．311〕1n，　亨茉
さ0．9±0．61nmの誤差が生じていることが判明
した／］．このようにMRIヒに見られる比較的明
確な部位0悩（7）ヒ端やIE中）から、i王細に計測され
た部位を基準に照射’をしてもヒ記のようなlmln
以内のずれが生じることになる．この事実より，
照射部位を決定する際には，MRIの欠点である
ゆがみの補IEを確実に行う必要がある．臨床では
多くの場合このゆがみを補正するために、ガンマ
ナイフ照射前にはMRIとCTの両ノ∫を撮影した
後に両者を用いて照射部位を決フセするという，そ
れぞれの長所をうまく生かした精度の高い治療が
推奨されている：’／．
5）末梢帥経への影響
　我々はラットの坐骨神経に治療川のガンマナイ
フ装置を川いてγ線を照射し，γ線がIE’常な神経
に及ぼす影響と機能障告：が発現するかを調べた．
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Fig．8：The　Iicking　and川ting　time　aftel・formalin　h！iection
　　in　the　c（mtrol　al〕d　GK　experimental　groups，　The
　　data　represellt　thc　mean±S．D．　m＝5｝of　licking
　　tilnes　nleasured　fbr　an　every　3－nnin　interval．
ヒ述のように、MRI一ヒで照射部位を決定すると
実際の照射部位との問にずれが生じる問題がある
ため，座骨神経への照射は8mm　collimatorを川
いてloOGyを照射した．座骨神経ヒに1！（｛射を受
けたラットを最長9ヶ月問観察を行った糸11i果，照
射後の行動に特徴的な変化は見受けられなかっ
た．また鎮痛過敏を迅速かつ【E確に測定すること
がIlj’能なプランターテスト；．（Ugo　Basile：
7370）を川いて・週間毎に照射側とJl≡照身］’側の比
較を行ったが，両者の間に有意差は認められな
かった．これらの結果より，ガンマナイフ照射に
よる機能的変化や痛覚過敏等の障害は9ヶIJ以P・j
には起こらないことがわかった．さらに照射後26
週目のラットにホルマリンテスドを施行すると
第2層における時間はコントロールラットに比べ
てイ∫意に短かった’．（図8）．ホルマリンテスト
とは動物の足底部にホルマリンを皮ド注射し、こ
の薬に対’する痛みに対してラットが足を床からヒ
げたり，足の裏をなめる行為の時間を測定するテ
ストである．注入後5分間の痛みは末梢神経の直
接的な痛みであり（第1層）、その後暫くその行
為が中断され約10分後より川：び激しく足をなめる
行為が川現する（第2層）．これは脊髄後角での
NMDA受容体開川に伴う痛みの増強作川に起1大｜
するものと解釈されている．我々の実験でコント
ロールラットに比べてガンマナイフ照射を施行し
たラットの第2層の時間が有意に短かったのは，
γ線照射が痛みに対して何らかの抑制作川を導い
たものと考えられる．今後さらにこの抑制作川の
効果について追求する実験が必．要である．
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ガンマナイフの臨床的評価
1．　：叉神経痛に対する応川
1）治療の実際
　三叉神経痛に対するガンマナイフ治療は，　・般
的には第1選択ではなく，高齢者などで全身麻酔
ドのr・術自体にリスクがある患者，あるいは薬物
療法や外利手術が無効であった症例に対して行わ
れる　（図9）．
　1953年Leksellは初めて：叉神経痛の治療にγ
線を1、己：Jljし，低線㍑で　：叉神経節に照射して経過
観察を行ったところ副作川もなく良好な結果を得
ているttt．その後、　：叉神経痛に対するガンマナ
イフ治療を発展させるために安全かつ効果的な照
射部位の検1り’がなされた結果，現在では2通りの
万法が川いられている．1つはPittsburgh　Uni－
versity　groupを代表としたroot　entry　zone
（REZ：：叉神経脳1｛］、人1陪llから2－4mln遠位
部）ヒに定めるノ∫法’：’，”hと．もう　・つはTilnone
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こス 1軸患川一一11盲蹄・全身的リ・ク叶一
レ‘才1：年者1
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Fig．9：Diagram〔）f’hrcrltmc｝nt　plallning　fbr　trigeminal　neu－
　　ralgia
Universi七y　groupを代表としたretro　Gasserian
（錐体骨ミ叉神経切痕部）に定める万法t／tであ
る．前者の部位であるroot　entry　zoneに照射’し
た症例では60－80％においてイ∫効な治療成績が得
られているが，その反面副作川として10－20％に
顔面の知覚低ドが川現しているLl‘．．両部位によ
る効果の比較では，除痛効果は前者への照射の方
が後者への照射より㌦べ認められる傾向があると
、｝われているll．国内ではほとんどがroot　entry
zOneに最人線lit：70－80　Gyを照射’する治療法が選
択されており1：，照射部位が：叉神経根出川部か
ら距離が短いほど優れた効果が得られているが、
合併症の発現率；よ高い．
　後者のretro　Gasserianは，脳幹から少し離れ
ているので放射線による障害を回避でき，かつ、
比較的11、6い線沽90Gyの照射がII］一能であるため
我々はこちらを照射部位に選択している．その際
にはLeksellフレームをフレーム面と｛叉神経が
’ド行となるように頭部に直接固定し，その状態の
ままMRIとCTの両者を撮影する．動物実験で
証明されたようにMRIのみで照射部位を決〃這す
るとMRIのゆがみによりlll確なW：置への照射が
困難であるため，本来のガンマナイフの効果はト
分に得られない　ltl．したがって，臨床ヒではCT
撮影をllil時に行うことでMRIで生じるゆがみを
確実に補IEして照射部f、‘ilを適確なものとする必1要
がある　（図10）．
2）貝（｛身寸f麦（？）糸fj過
　これまでの報告では， ガンマナイフは典型的な
　　　　　　　　　Fig．10：Gamma　plal111hg　image，　sh〔｝Whlg　the　target　lbr　trigelnil〕al　neUralgia，
The　anatomical　relationg，　hipbetwpen　trigemina｜11c・urotl．　blood　ves　g．　el．and　brainstem　wlls　displayed　by　the　2　D　image〔A）alld
3Dimage〔B｝、　respectively．　Thc　targ．et　area　or4ml1｝diameter　covers　trigeminal　n〔・ur〔m　on　the　retllo　gasser｛an．
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特発性三叉神経痛に対してはかなり有効な治療
決4）であるが，三叉神経領域の帯状庖疹後の神経
痛，非特定性顔面痛や三叉神経障害による神経因
性疾痛のような非典型的な三叉神経痛には効果は
低いといわれている．また，微小血管減圧術の既
往歴がある症例では人為的操作による三叉神経の
走行に歪みが生じている可能性があるため，ガン
マナイフの効果を得ることが難しいとされてい
る45）．
　我々は三叉神経痛に罹患してガンマナイフ治療
を受けた18症例に対して，詳細な問診と感覚検査
　（温度感覚・触覚・痛覚）を施行した．初診時の
痛みのVisual　Analog　Scale（VAS）の平均値は
8．5とかなり高い数字を示した．その他の感覚検
査のうち，原因神経枝範囲にアロデニアが認めら
れた症例が2例，冷覚鈍麻が認められた症例が3
例，触覚の検査von　Frey　tes七では患側の触覚閾
値が低下していた症例が1例，左右の触覚閾値が
同等の症例が1例，その他の16症例においては患
側に触覚鈍麻が認められた．全症例においてガン
マナイフ治療を受ける前段階でテグレトールの処
方がなされているので，照射後も完全に痛みが除
去できるまでは継続して内服するように指示を
行った．照射後10日以内では，照射時のフレーム
を留める部位の痛みの発現や，三叉神経痛の発作
も時々起きるという状態で症状は不安定であっ
た．しかし照射から1ヶ月経過すると16症例にお
いて痛みの軽減が認められた．その後2，3ヶ月
以内に急に激痛が起こり悪化するケースも見られ
たが，この場合は一時的にテグレトールの投量を
増加し経過を観察するとほとんどの症例において
その後1ヶ月以内に疾痛が消失していた．また，
照射から8，9ヶ月経過した後に再発するケース
も見られたが，これも投薬の調節のみで2年経過
した現在は良好である．初診時に認められたアロ
デニァ，冷覚鈍麻，患部領域の触覚鈍麻は，痛み
のVASが0になった時期にはすべて消失してい
た．そしてこの治療法の副作用として懸念された
顔面の触覚鈍麻や眼球の乾燥感46）などの訴えは，
我々の施設では全くみられなかった．さらに手術
の既往がある症例にはガンマナイフの効果が期待
できないという報告があるにもかかわらず，我々
の治療経過では既往歴のある患者も既往歴のない
患者とほぼ同時期に除痛効果が得られ現在も再発
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は認められない．
　このように三叉神経痛に対してガンマナイフ治
療は有用であることが臨床結果から明らかになっ
てきたが，除痛のメカニズムについては未だ不明
である．感覚鈍麻を伴わずに疾痛のみを軽減して
いるという結果から，ガンマナイフ照射は有髄神
経と無髄神経に対して異なる影響を持つのではな
いか，あるいは神経の興奮発生や伝導系が抑制さ
れたのではないかと示唆された．
H．他の疾痛に対する適応
　35年程前から癌性疾痛に対して，外科的療法，
高周波，アルコールを用いた下垂体破壊術が施行
されてきた．この治療を受けた患者の65％に除痛
効果は得られているが，多数の症例に汎下垂体機
能不全が発症し，半数例に尿崩症を合併してい
た．そこで，近年このような癌性疾痛に対して8
mm　collimatorを用いて160－180　Gyを照射する
ガンマナイフによる下垂体破壊術が試みられてい
る．その結果，以前に報告されているような尿崩
症や汎下垂体機能不全，視機瀧障害などの副作用
は認められず経過は良好である47）．また，難治性
の中枢性疾痛として知られている視床出血や視床
梗塞後に生じる視床痛に対してもガンマナイフを
用いた下垂体破壊術が施行されており7・48）75％の
症例で除痛効果が得られている．一部の症例では
一過性の尿崩症や再発も認められているが，重篤
な内分泌異常や視機i能異常は併発していない．こ
のようにガンマナイフを用いた下垂体破壊術は頑
痛にかなり効果的ではあるようだが，やはりその
メカニズムは未だに明らかではない49）．脳内には
オピオイド受容体が多数存在することが証明され
ているため，ガンマナイフ照射によりβ一エンド
ルフィンなどの内因性オピオイドの分泌が促進さ
れ鎮痛効果を発現するのか，あるいはホルモン性
の効果なのか，それとも神経機能変化による効果
なのか，いずれにしても臨床上では疾痛に対して
かなりの有効性が証明されていることは事実であ
る50）．
おわりに
　基礎実験において，γ線照射は血管系に影響を
与えること，神経伝達物質の分泌，受容体の発現
レベルや感受性の変化を誘発することは徐々に明
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らかとなってきた．しかしながら，何故疾痛や腫
瘍に対して効果があるのかは未だ予想の域を超え
ていない．またヒトの脳容積はラットの650－700
倍であるため動物実験の結果がすべてに応用可能
かは疑問ではあるが，ガンマナイフの作用機序を
さらに解明することは今後の課題と考えられる．
　臨床において，歯科領域の疾患である三叉神経
痛に対してガンマナイフが利用され治療の有効性
や安全性が確立されてきた．三叉神経痛は突発性
の激痛が起こり食事・会話等の日常生活に支障を
きたすばかりか，多くの場合不眠症状を伴い，精
神的にも不安定となる．病気に罹患している時は
非常に暗くうつむき加減であった患者が，治療後
に痛みから解放されると表情はとても明るく，活
動的な雰囲気に変化する．このようにquality　of
life（QOL）を低下させるような不快な痛みを可
能な限り早期に取り除くことが，我々歯科医師や
医師に求められることであろう．そのためには確
実な診断と適切な対応を行い，ガンマナイフのよ
うな画期的な新治療法を発展させ応用していくこ
とは医学・歯学界において非常に重要である．
　今後の継続的な臨床経過の観察と基礎研究によ
り，除痛を含めたガンマナイフの効果をより明確
にし，新たな領域でのガンマナイフの適応症を期
待したい．
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